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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verwendung aminerg wirkender Substanzen zur Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung viraler 
Infektionen des zentralen Nervensystems 

® Die Erfindung I eh ft die Verwendung einer aminerg wir- 
kenden Substanz aus der Grup pe ^ooaminerq e Neuro- 
pharmaka, MAO-B-lnhibitoren ^Methyl-Seiegiljg ) dopa- 
minerge Agonisten und AntagonlsUin, Ada marifine, Psy- 
chopharmaka, Neuroleptika" oder Mischungen darauszur 
Herstellung eines Arzneimittels fur die Behandlung vira- 
ler Infektionen von Zielzellen des zentralen Nervensy- 
stems. Dabei ist die Menge der aminerg wirkenden Sub- 
stanz in dem Arzneimittel mit der Mafigabe eingestellt 
daB die sich in Zielzellen einstellende Konzentration der 
Substanz unterhalb einer durch unveranderte virale Gen- 
expression definierten Grenzkonzentration liegt. 
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Bcschrcibung 



Die Erfindung belrifft eine neue Verwcndung eincr ami- 
ne rg wirkenden Substanz aus der Gruppe "dopamincrge 
Neuropharmaka, MAO-B-Inhibitoren, D-Methyl-Selegilin, 
dopajninerge Anlagonisten und Agonisten, Adamantine, 
Neuroleptika, Psychopharmaka" oder Mischungen daraus 
zur Herstellung eines Arzneirnittels fur die Behandlung von 
Erkrankungen des zentralen Nervensy stems. 

Aminerge Substanzen sind Substanzen, die in die neurale 
Steuerung von Organen durch biogene Amine eingreifen. 
Dementsprechend greifen beispielsweise dopaniinerge Sub- 
stanzen in die durch Dopamin, ein biogenes Amin, gesteu- 
erte Neurotransmission ein. MAO-B ist eine Form der Mo- 
noamin-Oxidase, die iiberwiegend in den sogenannten Neu- 
roglia-Zcllen des zentralen Nervensystems vorkommt. Neu- 
roglia-Zellen bilden das Stutz- und Hullgewebe fur die das 
cigentliche Nerven system bildenden Neuronen. Zur Gruppe 
der Neuroglia gehdren die Mikroglia (auch Hortega-Zellen 
genannt), die mobile, kleinere Zellen mit der Befahigung 
zur Phagozytose sind. Insofern konnen Mikroglia dem Im- 
munsystem im weiteren Sinne zugeordnet werden. Agoni- 
sten sind Liganden, oft Proteine oder Steroide, die an einem 
fiir den Agonisten spezifischen Rezeptor bzw. Transporter 
gebunden werden konnen und damit die fur den Rezeptor- 
Ligand-Komplex norrnale biologische Folgereaktion auslo- 
sen. Agonisten konnen naturliche oder kunstliche Liganden 
sein. Demgegeniiber binden Anlagonisten ebenfalls an fiir 
die Antagonisten spezifischen Rezeptoren bzw. TVanspor- 
tern, wobei jedoch durch den Rezeptor-Ligand-Komplex die 
norrnale biologische Folgereaktion nicht ausgelost wird. In- 
sofern wirken Antagonisten als Inhibitoren fiir die betref- 
fende norrnale biologische Folgereaktion. Adamantine sind 
Substanzen, die in hoheren Konzentrationen die Freisetzung 
von Aminen, spezielL Dopamin, fordern bzw. durch Hem- 
mung gLutamaterger NMDA-Rezeptoren den dopaminergen 
Tonus indirekt steigern. Psychopharmaka sind Substanzen, 
die die Funktion des zentralen Nervensystems beetnflussen. 
Hierzu gehdren Antidepressiva, Tranquilizer, Schlafmittel 
und insbesondere Neuroleptika. Neuroleptika sind Mittel 
mit antipsychotischer, sedierender und/oder psychomoto- 
risch dampfender Wirkung. Zur Gruppe der Neuroleptika 
gehoren beispielsweise tricyclische Verbindungen aus den 
Gruppen der Phenothiazine oder Thioxanthene wie Proma- 
zin, Thioridazin, Levomepromazin, Chlorpromazin, Triflu- 
opromazin, Perphenazin, Trifluoperazin, Chlorprothixen 
und Clopenthixol. 

Zu Erkrankungen des zentralen Nervensystems zahlen vi- 
rale und insbesondere retro virale Infektionen von Zielzellen 
des zentralen Nervensystems, insbesondere der Mikroglia. 
Retroviren sind kugelformige umhiilLte RNA-Viren. Bei re- 
troviralen Infektionen des zentralen Nervensystems spielen 
insbesondere die Lentiviren HIV (Human Immunodefi- 
ciency Virus), STV ( Simia n Immunodeficiency Virus) und 
das feline Immundefizienzvirus so wie neurovirulente mu- 
rine Retroviren eine besondere Rolle. Letztere rufen in emp- 
fanglichen Mausen und Ratten eine spongiforme Enzepha- 
lopathie ohne entziindliche Komponente hervor. Retrovirale 
Infektionen von Zielzellen im Gehirn konnen in Abhangig- 
keit von der Replikationskinetik des Virus einen akuten, 
subakuten oder persistierenden Verlauf nehmen. Das klini- 
sche Bild der retroviralen Infektion spiegelt haufig die Dy- 
namik der Erregerverrnehrung und -ausbreitung und die 
durch die Infektion bedingten Schadigungen wider. Aus pa- 
thologischer Sicht werden die retroviralen Infektionen als 
entzundlich, degenerativ oder als apathogen eingestuft. Als 
zur Gruppe der durch virale Infektionen hervorgemfenen 
Krankheiten zShlen gem&B der hier bestimmten Definitionen 



auch KrankhcTlcn, die durch sogenannie Prioncn hcrvorge- 
rufen werden. Dabei handelt es sich uni atypische, laiigsain 
wirkendc lirregcr, deren Zugehorigkcit zur Gruppe der Vi- 
ren derzeii diskutiert wird. Zu den Prionen gehoren lirreger, 
5 die zu uberljagbaren spongiforrnen Enzeplialopathien fuh- 
ren (beispielsweise Creutzfeld-Jacob-Erkrankung). 

Bei Virusinfektionen kommt es regeLmaBig zu einer Ver- 
mehrung des betreffenden Virus nach der Expression viraler 
Gene in der Zielzelle. Die Regulation der viralen Gencx- 
to pression folgt dabei festliegenden, molekularbiologischen 
Prinzipien, wobei in Abhangigkeit vom ^rustyp und Art 
der infizierten Zelle besondere GesetzmaBigkeiten bei der 
Expression viraler Gene gelten. Grundsatzlich kann die vi- 
rale Genexpression durch Gabe geeigneter Substanzen be- 
15 einfluBt werden, und zwar in Hinblick auf die Kinetik so- 
wohl steigernd als auch supprimierend. 

Nach einer viralen Infekdon von Zielzellen des zentralen 
Nervensystems, insbesondere mit Retroviren bzw. Erregern 
der vorstehend genannten Art, kommt es zur Aktivierung 

20 der Mikroglia, welche im Gegensatx zu den Neuronen noch 
proltferationsrahtg sind. Die Folgen sind histopathologische 
Schaden unterschiedlichen AusmaBes im Gehirn sowie neu- 
rologische Ausfalle. Von besonderer Bedcutung ist dabei, 
dafl die im Zuge der Aktivierung der Mikroglia geschadig- 

25 ten Neurone oder Neurone, die in geschadigten Gehirnarea- 
len liegen, selbst keine Hinweise auf (retro-) virale Expres- 
sionsprodukte aufweisen. Daher gelten die geschadigten 
Neurone als nicht infiziert. Insofern sind die neurologischen 
Ausfalle eine lediglich indirekte Folge der (retro-) viralen 

30 Infektion der Mikroglia. Die Beteiligung von Zytokinen 
(kurzlebige Polypeptide, welche die Funktion von Immun- 
zellen modulieren), Neurotransmittern und fireier Radikale 
kann nicht ausgeschlossen werden. 

Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, eine Substanz 

35 namens Selegilin, ein MAO-B-Inhibitor, als Psychophanna- 
kum, insbesondere als Antidepressivum, einzusetzen (J. 
Knoll et al., Arch. Int. Pharmacodyn. Ther., 1965, 155, S. 
154 ff.). SelegiLin ist der internationale Freiname fur (R)- 
(-)-N-Methyl-N-(l-phenyl-2-propyl)-2-propinylamin. Bei- 

40 spiels weise in der Literaturstelle E. Koutsilieri et al, Europ. 
J. Pharmacol., 1996, 306, S. 181 ff., ist beschrieben, daB Se- 
legilin seit einiger Zeit weiterhin als Mittel zur Behandlung 
der Parkinsonschen Krankheit verwendet wird. Beispiels- 
weise aus der Literaturstelle W.G. Tatton et al., Neurology, 

45 1996, 47 (Suppl. 3), S. 171 ff., ist es schliefilich bekannt, dafi 
Selegilin seit einiger Zeit auch zur Behandlung der Alz- 
heimerschen Krankheit Anwendung findet. In den beiden 
letztgenannten Literaturstellen sind Ergebnisse prasendert 
worden, die zeigen, daB SelegiUn eine neuroprotektive Wlr- 

50 kung aufweisen kann, d. h., daB die Gabe von Selegilin die 
Apoptose (Zelltod) von Neuronen - jeden falls in Modellen 
der genannten Krankheiten - zumindest verzogert. Diese 
Untersuchungen betreffen allerdings nicht neurale Schaden, 
die durch virale Infektionen direkt oder indirekt bedingt 

55 sind. Aus der Literaturstelle W.G. Tatton et al., Neurology, 
1996, 47 (Suppl. 3), S. 171 ff., ist es weiterhin bekannt, daB 
Selegenin die Expression von zclleigenen Genen beeinflus- 
sen kann, wobei der EinfluB in Abhangigkeit des untersuch- 
ten Gens (bzw. des dadurch gebildeten Proteins) allerdings 

60 ambivalent ist. Einige Proteine werden verstarkt gebildet, 
andere werden in subnormalcm Mafie gebildet und die Bit- 
dung noch anderer Proteine ist unbeeinfluBt. 

Der Erfindung liegtdas technischc Problem zugrunde, ein 
Arzneimittel zur Behandlung viraler Infektionen von Ziel- 

65 zellen des zentralen Nervensystems zur Verfugung zu stel- 
len. 

Dieses technische Problem wird erflndungsgemaB gelost 
durch die Verwendung einer aminerg wirkenden Substanz 
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aus tier Gruppe "dopanrinergc Ncurophannaka, MAU-B-ln- 
hihiioren, D-Methyl- Selegilin, dopaininerge Agonistcn mid 
Antagonistcn, Adamantine, Psychopharmaka, Ncurolep- 
tika" oder Mischungen daraus zur Herstcllung eines Arznei- 
luittels fur die Behandlung viraler Infektionen von Ziclzel- 5 
len des zcntralen Nervensyslems, wobei die Menge der ami- 
nerg wirkenden Substanz in dein Arzneirnittel mil der MaB- 
gabe eingestellt ist, da8 die sich in Zielzellen einstellende 
Konzentration der Substanz unterhalb einer durch unveran- 
derte virale Genexpression definierlcn Grenzkonzentralion io 
liegt. - Die entsprechende Einstellung der Konzentration 
der Substanz laflt sich unschwer unter Beriicksichtigung der 
gewahlten galenischen Darreichungsform uber die Dosis 
vornehinen. Mit der Grenzkonzentralion in den Zielzellen 
ist namlich stets eine entsprechende Grenzdosis der verab- 15 
rcichten Substanz korreliert. Die Grenzdosis und folglich 
die Grenzkonzentralion ist - mit anderen Worten ausge- 
driickt - dadurch definiert, daB die Kinetik der viralen Gen- 
expression bei Gabe der Substanz in der Grenzdosis mit der 
viralen Genexpression ohne Gabe der Substanz etwa gleich 20 
ist. Die einer jcweiligen Substanz zugeordnete Grenzdosis 
fiir eine bestimmte virale Infektion laBt sich leicht durch 
Versuche, beispielsweise in Herversuchmodellen oder in 
Zellkulturen wie neuralen oder glialen Zellkulturcn, ermit- 
teln. 25 

Die Erfindung beruht zunachst auf der Erkenntnis, daB 
aminerg wirkenden Substanzen auch einen EinfluB auf die 
Expression viraler Gene in den Zielzellen haben und somit 
die Vermehrung der Viren steuern konnen. Es kommt also 
zu einer pharmako-virologischen Intcraktion in den Ziclzel- 30 
len. Dies ist an sich bereits iiberraschend, weil die aus der 
Literaturstelle W.G. Tatton et al, Neurology, 1996, 47 
(Suppl. 3), S. 171 ff., bekannte Tatsache, daB die Expression 
einiger zelleigener Gene in nicht infizierten Zielzellen be- 
einfluBt werden kann, nicht den SchluB zulaBt, daB auch die 35 
Expression viraler Gene in einer Zielzelle durch die betref- 
fenden Substanzen beinfluBbar ist. Durch die Infektion einer 
Zielzelle mit einem Virus wird namlich die normale Genex- 
pression in der Zielzelle in beachtlichem MaBe verandert 
bzw. gestort zugunsten der Expression viraler Gene. Von be- 40 
sonderer Bedeutung fur die Erfindung ist jedoch die uberra- 
schende Erkenntnis, daB die Wirkung der betreffenden Sub- 
stanz auf die virale Genexpression von der Dosis der Sub- 
stanz abhangt. Es wurde namlich bei den untersuchten Sub- 
stanzen gefunden, daB hohe Dosen zu keiner Verminderung 45 
der viralen Genexpression sondern zu einer Erhohung der 
viralen Genexpression fuhren, wahrend vergleichsweise 
niedrige Dosen die viraLe Genexpression vermindern, was 
letztlich therapeutisch gewiinscht ist. Es kann allerdings 
auch nicht ausgeschlossen werden, daB diese dosisabhangi- 50 
gen pharmakovirologischen Wechsclwirkungen bei be- 
stimmten Substanzen auch umgekehrt gelagert sein konnen. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist 
die aminerge Substanz ein MAO-B- Inhibitor, insbesondere 
Selegilin. Die erfindungsgemaBe Verwendung ist besonders 55 
gecignet zur Behandlung retroviraler Infektionen von Ziel- 
zellen des zentralen Nervensyslems, beispielsweise der Mi- 
kroglia, mil Retroviren aus der Gruppe "Lcntiviren wie HIV 
und SIV, felines Imrnundefizienzvirus, neurovirulente mu- 
rine Retroviren". 60 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung ist 
das Arzneirnittel galenisch zur intraperitonealen oder subcu- 
tanen Injektion hergerichtet. Dies ist insbesondere im Falle 
von Selegilin zweckmaBig, da Selegilin im Gastrointestinal- 
trakt recht schnell absorbiert und u. a. zu Amphetamin me- 65 
tabolisiert wird. Folglich ware bei oraler Gabe des Arznei- 
mittels die Einstellung der Selegilin-Konzentration in den 
Zielzellen Uber die Dosis schwieriger und zudem mSglicher- 



wcise abhangig von individucllcn Schwankungen der Meta- 
bolisierung im Bereich des G as troinlesLinal Irakis. Sofern die 
Mclabolisicrung im Bereich des Gastrointcstinaltrakts bc- 
rucksichtigt und eine ausreichend groBe Dislanz zur Grenz- 
dosis bzw. Grenzkonzentration an Selegilin gewahll wird, 
isl jedoch auch eine orale Darreichungsfonn rcalisierbar. 

Eine besonders bevorzugle Ausfiihrungsform der Erfin- 
dung ist dadurch gekennzeichnet, daB die aminerg wirkende 
Substanz Selegilin ist und die Menge an Selegilin in dem 
Arzneirnittel mit der MaBgabe eingestellt. ist, daB die Dosis 
der aminerg wirkenden Substanz unterhalb von 0,5 mg/kg, 
vorzugsweise unterhalb 0,1 mg/kg, hochstvorzugsweise un- 
terhalb 0,05 mg/kg oder sogar unterhalb 0,01 mg/kg, liegt . 
Mit diesen Werten korrespondierende Konzentrationen in 
den Zielzellen liegen in den Bereichen unterhalb ca. 10~ 9 M, 
vorzugsweise unterhalb 10" 10 M, hochstvorzugsweise 
10- 1J M. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen 
naher erlautert, 

In alien Beispielen wurden ein Rattenmodell verwendet. 
Hierzu wurden Ratten neonat al mit neurovirulenten Ret rovi- 
ren infiziert. Die verwendeten Viren waren hochgradig mi- 
krogliatrope murine Retroviren (MuLV). Zielzellen sind 
also die Mikrogtia. In diesem Tiermodell bildet sich nach ei- 
ner definierten Inkubationszeit eine spongi forme Enzepha- 
IopaLhie aus, deren Auspragung einem anatomisch festge- 
legten Prinzip folgt. Untersucht wurde das zeitliche Auftre- 
ten von klinischen Symptomen einer neurologischen Er- 
krankung in Abwesenheit und in Anwesenheit eines MAO- 
B-Inhibitors so wie in Abhangigkeit von dessen Dosis. 

Beispiel 1 

In Fig. 1 sind Daten dargestellt, die den prozentualen An- 
teil an spongiformer Enzephalopathie erkrankter Ratten in 
jeweiligen Gruppen in Abhangigkeit von der Zeitdauer nach 
der Infektion darstellt. Die massiven Rauten stehen fur eine 
Gruppe von 73 Ratten, die nicht behandelt wurde. Diese 
Gruppe stellt somit die Kontrollgruppe dar. Die massiven 
Quadrate stehen fiir eine Gruppe von 25 Ratten, denen am 
13. Tag nach der Infektion 1,0 mg Selegilin/kg Korperge- 
wicht intraperitoneal iniiziert wurde . Die ofifenen Quadrate 
stehen fur eine Gruppe von 6 Ratten, welchen 3 mal 0,05 mg 
Selegilin/kg Korpergewicht (15., 22. und 30. Tag nach der 
Infektion) inU'aperi tone.aLini iziert wurde . Die offenen Drei- 
ecke stehen fUr eine Gruppe von 7 Ratten, welchen atn 14. 
I^g nach der Infektion I mal 0,05 mg Selegilin/kg Korper- 
gewicht intraperitoneal injiziert wurde. 

Durch vergleichende Betrachtung der Kurven mit massi- 
ven Symbolen erkennt man, daB die Grenzdosis an Selegilin 
bei ca. 1,0 mg Selegilin/kg Korpergewicht liegt, da die die- 
ser Selegilin-Dosis zugeordnete Kurve nahezu deckungs- 
gleich ist mit der Kurve der Kontrollgruppe und folglich 
diese Selegilin-Dosis keinen deutlichen EinfluB auf die In- 
kubationszeit hat. Demgegeniiber liegen die beiden Kurven, 
welchc Selegilin-Dosen unterhalb von 1,0 mg Selegilin/kg 
Korpergewicht zugeordnet sind, deutlich unterhalb der 
Kurve fur die Kontrollgruppe, was die Verlangerung der In- 
kubationszeit und somit die gewiinschte Verzogerung der 
Erkrankung belegt. AuBerdem ist der Prozentsatz der er- 
krankten Tiere in den mit niederer Dosierung behandelten 
Gruppen stark reduziert. 

Beispiel 2 

In Fig. 2 sind Daten in entsprechender Weise wie in Bei- 
spiel 1 darstellt. Die massiven Kreise stehen fur die Gruppe 
von 73 Ratten, die nicht behandelt wurde. Die offenen Drei- 
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ccke sichcn flir cine Gruppc von 25 Ratten, vvclchcn 1 ,0 nig 
Selegilin/kg Korpergewicht intra peritoneal injiziert wurde, 
allcrdings erst am 17. Tag nach der rnfektion. 

Durch vcrglcichende Bctrachiung der beiden Kurven er- 
kennt man, daB die gegenuber Beispiel 1 spater verabreichte 5 
Grenzdosis an Selegilin sogar zu einer Verkiirzung der Inku- 
bationszeit gefuhrt hat. Hierdurch wird einerscits belegt, daB 
nur eine Verabreichung einer Dosis deutlieh unterhalb der 
Grenzdosis zu der gewunschten Verlangerung der Inkubati- 
onszeit fuhrt und andererseits, daB der in Beispiel 1 darge- to 
stellte Effekt nicht lediglich daraus resultiert, daB die Gabe 
der niedrigen Selegilin-Doscn 1 bzw. 2 Tage spater als die 
Gabe der Selegilin-Grenzdosis erfolgte. 

Beispiel 3 15 
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In weiteren orientierenden Versuchen mil anderen Sub- 
stanzen anstelle von Selegilin wurde entsprechend Beispiel 
2 gearbeitet. Hierbei handelte es sich urn MAO-B-Inhibito- 
ren, die jedoch nicht zu Amphetamin metabolisiert werden. 
Die (nicht dargestellten) Ergebnisse entsprachen qualitativ 
jenen aus der Fig. 2. Darnit ist zunachst belegt, daB auch 
nicht zu Amphetamin metabolisierbare MAO-B-Inhibitoren 
eine entsprechende pharmako-virologische Interaktion bei 
Infektionen der Mikroglia mit MuLV bzw. NT40 aufweist. 
Weiterhin liegt die Grenzdosis bei solchen nicht zu Amphet- 
amin metabolisierbaren MAO-B-Inhibitoren vermutlich 
ebenfalls im Bereich von 1 mg/kg Korpergewicht oder dar- 
unter. Dieser Versuch belegt aber auch, daB der mit Selegilin 
sich einstellende pharmako-virologische Effekt nicht ledig- 
lich auf sich mbglicherweise bildendem Amphetamin be- 
ruht. 

In begleitenden Versuchen wurde schlieBlich verifiziert, 
daB die Lange der Inkubationszeit tatsachlich vom Virustiter 
und der Anzahl der infizierten Mikrogliazellen im Gehirn 
abhangt. Dies geschah rait Hilfe der in situ Hybridisierung. 
Es zeigte sich, daB eine Veranderung der Inkubationszeit mit 
einer Erhohung bzw. Emiedrigung des Gehaltes an viralen 
Transkripten in den betreffenden Zielzellen korreliert ist. 
Hierdurch ist belegt, daB mit Selegilin tatsachlich eine Be- 40 
einflussung der viralen Genexpression stattfindet. 

Die vorstehend wiedergegebenen Ergebnisse lassen sich 
hinsichtlich der Grenzdosis bzw. Grenzkonzentration in den 
Zielzellen auch auf humanmedizinische Zwecke ubertragen, 
wenn durch Vergleich mit bereits (zu anderen Zwecken) an- 
gewandten Substanzen auf fachiibliche Weise beriicksichtigt 
wird, inwiefern sich die artspeziflsche Aufnahme und Trans- 
port des Wirkstoffes beim Menschen von dem entsprechen- 
den Verhalten des Wirkstoffes im Tiermodell unterscheidet. 
Im Falle des Menschen diirfte die der Grenzkonzentrauon 
zugeordnete Grenzdosis daher jedenfalls oberhalb 
0,1 mg/kg Korpergewicht liegen, da beim Menschen gegen- 
Uber Ratten in der Regel vergleichsweise etwas geringere 
Dosen fur vergleichbare physiologische Effekte benotigt 
werden. Dies ist eine Dosis, die mit einer Konzentration des 
Selegilins korrespondiert, welche deutlieh unterhalb (Gro- 
Benordnung ca. 1/100) einer Grenzkonzentration fur die 
MAOB-Inhibierung liegt. Grundsatzlich eignet sich ein er- 
findungsgemaB hergestelltes Arzneimittel natiirhch sowohl 
fiir humanmedizinische als auch fur veterinarmedizinische 
Zwecke, wobei dann jeweils auf angegegebene Weise ange- 
paBte Grenzdosen zu beriicksichtigen sind. 

Hinsichtlich der Fun ktions weise der aminergen Substan- 
zen, insbesondere des Seligilins, wird vermutet, daB die 
pharmako-virologische Wirkung entweder direkt Qber eine 65 
Interferenz mit der viralen Transkription oder aber durch 
eine Beeinflussung der Zielzellen iiber bislang unbekannte 
Mechanismen, die zu einer verminderten Empfa'nglichkeit 



dieser Zielzellen fiir die Virusinfcktion fiihrt, crfolgl. 
Patent anspriiche 

1 . Verwendung einer aminerg wirkenden Substanz aus 
der Gruppc "dopaniincrge Neuropharinaka, MAO-B- 
Inhibitoren, D-Methyl-Selegiiin, dopaminerge Agoni- 
sten und Antagonisten, Adamantine, Psychopharinaka, 
Neuroleptika" oder Mischungen daraus zur Herstellung 
eines Arzneimittels fur die Behandlung viraler Infek- 
tionen von Zielzellen des zentralen Nervensystems, 
wobei die Menge der aminerg wirkenden Substanz in 
dem Arzneimittel mit der MaBgabe eingestellt ist, daB 
die sich in Zielzellen einstellende Konzentration der 
Substanz unterhalb einer durch unveranderte virale 
Genexpression definierten Grenzkonzentration liegt. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die aminerg 
wirkende Substanz ein MAO-B-Inhibitor, vorzugs- 
weise Selegilin, ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, fiir die Be- 
handlung retroviraler Infektionen von Zielzellen des 
zentralen Nervensystems mit Retroviren aus der 
Gruppe "Lentiviren wie HIV und SIV, felines Immun- 
defizienz virus, neurovirulente murine Retroviren". 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, fur 
die Behandlung viraler Infektionen der Mikroglia. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wo- 
bei das Arzneimittel galenisch zur intraperitonealen 
oder subcutanen Injektion hergerichtet ist. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wo- 
bei die aminerg wirkende Substanz Selegilin ist und die 
Menge an Selegilin in dem Arzneimittel mit der MaB- 
gabe eingestellt ist, daB die Dosis der aminerg wirken- 
den Substanz unterhalb von 0,5 mg/kg, vorzugsweise 
unterhalb 0,05 mg/kg, hochstvorzugs weise unterhalb 
0,01 mg/kg, liegt. 
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